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論文内容の要旨
【白的】卵巣ホノレモン分泌を抑制するGnRHagonist (以下GnH.Ha)によって多くの子宮筋腫は縮小す
るが、その効果は症例によって異なるω 子宮筋腫iま良性腫鎮でありながら，約30%の症例で‘del(7q)、tC12;14)、
trisumy12など比較的特異的な染色体呉常を認めるが、その牛.物学的意義L:t明らかになっていなし、。これま
でに子宵筋腰の染色体異常のなかで最も頻度の高L吐elC7q)について検討したが、 GnRHaによる子白筋屑
の縮小効果と関連性は認められなかった(参考論文的。本研究ではdel(7q)に次いで頻度の高い染色体異
常である、子百f筋腫のt(12;14)、trisurny12の有無とGnRHaによる子同筋腫の縮小効果との関連性につい
てf1uorescencein situ hybridization(FISH)法を用いて検討した。
【方法】術面IHこGnRHa投与を行った子宮筋腫症例42例の子宮筋腫凍結切片 (1011m)に対し、同意を得た
うえで第12需およひP第11需染色体のwholechromosome painting probe Cl2WCP・l1WCP)と第12番
染色体のccntromcreprobe (12C.EP)を用いて間期核VlSliを行った。最大筋腫核の間期細胞 l伺あたり
のシグナル数を蛍光顕微鏡で観察した。制胞1個あたり 12WCP・14WCPでいずれも 3個のシグナル、
12CEPで2個のシグナルを認めた場合を相耳転!本(+)、 3種類のprobeいずれも 2個のシグナルを認めた
場合を転座(一)と判断した。 GnRHa投守開始後3ヶ月聞における最大筋腫核の体積変化率をYJRIにより
計測した。
{成績】 42例中8例(19%)にt(12;14)を認めた。転座(十)群と転座(一〉群の平均変化率、はそれぞれ
23上60%、 -32土2~%で、転座(+)群の方がGn比Haによって有意に縮小しにくい結果が得られたCp=O.006)。
Trisomy12は認められなかった。
【結論】 FlSH法によって下宮筋腫の19%にt(l2;14)が認められた。この染色体異常を有する子宮筋腫は
GnRHaによって縮小しにくく、卵巣ホルモン非依存性の増殖能をもっ可能'性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
卵巣ホルモン依存性腫壌であるチ宮筋腫の保存的治療のために、卵巣ホルモンの分泌を中枢性に抑制す
るGnRIIagonist (以.下GnRlla)が、近年同いられている。 GnRHa技勺・により多くの f宵筋腫は縮小す
るが、その縮小効果は症例によって異なり、その縮小効果の果が生じるメカニズムla明らかになっていな
い。また、子宮筋腫は良性腫痕でありながら約30%の広例でdelC7q)、t(12;14)、trisomy12など比較的特
製的な染色体以常を認めるが、その牛ー物学的意義は明らかになっていない口著者は、子宮筋腫のGnRllalこ
よる縮小効ー思と染色体異常との関係に着同し、これまでに子宮筋腫の染色体異常のなかで最も頻度の高い
一251-
dcl(7q)と了ー宮筋腫の縮小効果について検討したが、両者の間には関連性は認められなかった(参考論文5)。
本研究では、さらに、 del(7q)に次いで頻度の高い子宵筋腫の染色体異常であるt(12;14)、trisomy12の有
無とGnRHa!こよる子宮筋腫の縮小効果との関連性について、前方視的検討を行った。
本研究参加に同意の得られた子術予定子宮筋腫患者56例に対し、術前iこGnHHaを3ヶ月以上投与したの
転峰、 trisomy12の有無の判定は、摘出子宮筋腫の組織(細胞)に対する第12需及び第14需染色体のwhole
chrumosome painting probe (12WCP・14WCP)と第四番染色体のcentrornereprobe 02CEIつを周
いた間期核fJuoresccncein situhvbridizationにより行った。また、筋腫体積変化半はGnRHa投与開始前
ならびに投与開始後3ヶ月白のMH.Jにより算出した。
プロトコール通り完了し統計学的評価を行った症例は'12例で、うち 8例 (19%)にt(12;11)が認められた
が、 trisomy12は認められなかった。転座(+)群と転座(一)群の平均体積変化率はそれぞれ23:t60%、
-32::!::24%で、転座(ト)群の方がGnRHalこよって有意に縮小しにくいことが確認、されたCp=O.006)。
以上の結果より、子宮筋腫の染色体異市の中でもt(l2・11)を示す子宮筋膜は、 GnRHaによって縮小し難
く、卵巣ホルモン非依存性の増殖能をもっ可能性が強く示唆された。
本研究は、子宮筋腫にみられる特異的染色体異常の生物学的・臨床的意義を明らかにしたものであり、
子百筋腫の自然史解明の端緒となり、かっ、治療法選択に大きく寄与する研究である。よって著者は博すて
(医学)の学位を授与されるに航するものと判定された。
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